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International application No. 
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International filing date (day'month/ye3r) 
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Priority date (day/month/year) 

05 February 1999 (05.02.99) 


Applicant 

MATYSIAK, Stefan 



1 The designated Office is hereby notified of its election made: 



n 



in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

30 August 2000(30.08.00) 

in Fi nOTlHP pffprTinn laTPr plprfinn fil^rt \A/ifh tho Intornatmnal Rnropir nn- 



2. The election | X | 

□ 



made before the expiration of 1 9 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 





Authorized officer 




The International Bureau of WIPO 






34, chemin des Colombettes 


Henrik Nyberg 




121 1 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22)338.83.38 
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^RTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowle Regain 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders odet Anwalls 

K 2794 Wd 


^.-—p-pe sjehe MrtteiKjng uber die Obermittlung des mtsmationalen 
wu erica Recherchenberiehts (Foimblatl PCT/ISA7220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreftend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE 00/00365 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

04/02/2000 


(Fruhestes) Priorttatsdatum (Tag/MonavJahr) 

05/02/1999 


Anmelder 

nniTcrucc if BFBSrnRsXHIINfWFNTRIIM 



Dleser Internationale Recharchenbericht wurde von der Irrternalionalen Recherchenbertfrde erstellt und wlrd dem Anmelder gemafi 
Artikel 18 Gbermittelt. Gne Kopie wird dem Intomationalen Buro Gbermittelt. 



Diesar international Recherchenbsrlchl umfafit incgasamt _1 



Blatter. 



(JJ Daruber hlnaus liegt ihm Jewells eine Kopie der in dieeem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtllch der Sprache Ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 



durchgefuhrt Borden, in der sie olngereicht wurde, sofern unter diesem Punkl nlchts anderes angegeben ist. 
□ 



Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bel der Beh4rd9 eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 



Hinschtlich der in dsr internationals Anmeldung oftwbarten Nucleoid undVoder Amlnosiuresequenz ist die Internationale 
Recherche atrt der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
[j in der Internationalen Anmeiuung in 5uniiiu »=i F^"i eriSiaiter. i=t 

Q iusammen mit der intematianalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist 

[ | bei der Behorde nachtragBch In schriftlicher Form eingeraicht worden ist. 

| | twi der Behirds nachtraglich In computerlesbarer Form elngereicht worden ist 

PI Die Erklirung, dafl das naehiraglich eingerelchte achrittliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsoenalt der 

internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht. wurde vorgelegt. 
n Die Erklarung, daB die In computerlesbarer Form erfaBten Informalionen dem sdiriftllchen Sequenzprotokoll antsprechen, 

wurde vorgelegt 

Q Bestlmmte AnsprOche haben slch ala nlebt recherchlerbai erwlesen (siehe Feld I). 
Q Mangelnde Elnheitllchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 



4. Hlnsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

[TJ wird der vom Anmeldgr eingereicfiiB Wortiaut genehmigt 
| | wurde der Wortiaut von der Behorde wle (olgt feetgesetzt 



5. Hlnsichtlich der Zusammenlassung 

Ewird der vom Anmelder elngereichte Wortiaut genehmigt. 
wu rd= dor Wortiaut nach Regel 3B.2b) in der in Feld III angegebenen FasSung von der Behorde festgesetzl Der 
I - ] Anmekter kann der Behorde innerhalb sines Monats nach dem Datum def'Absendung dieses internationals 
Rechercfiertjericrils eine Stall ungnahme vorlegan. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist m* der Zusammenfassung zu veroffentllchen: Abb. Nr. __]_ . 

Q wie vom Anmelder vorgeschlagan Q kemedarAbb. 

[X] well der Anmeldgr setbst keine Abbildung vorgoschlagen haL 
[~| we j| diese Abbildung di° Erflndung besser kannzeichneL 
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INTEF0TIONALER RECHERCHENBERICHT ^ 



Internationales Aktenzeldien 

PCT/DE 00/00365 



A. KLAS3FIZIEHUNQ DEB ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 B01J19/00 B01L3/00 



N ach dar International en Patentklaaciiikation (IPK) oder nach der national on Klasslkation und der IPK _ 
a RECHERCHIEBTE GEBlETE 



Rachsrchlertsr Mindeslpnjfistaff (NassKlkafionasystem und Hassilltatlarasymbole ) 

IPK 7 B01J BOIL 



Recherchrtrteaber nicht torn Mlnd8atpnjlstolfgehdr9r.de Varefferalichungea aoweit diose urrferdle racherchlerten Gettete Men 



Wihrenddtrlntemadonakin Recherche komuWerte elsklronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwandele Suchbegrllte) 

WPI Data, PAJ,: EPO-Inlernal, COMPENDEX, INSPEC 



C. ALS W£S€NTUCH ANSESEHENE UHTERLAGEN 



Kategorie' 



/ 



Bezetehnung derVerorrenbichung, soweit erforderilch unler Angabe der in Bttraeht kommenden Tafia 



US 5 108 603 A (SCHUETTE MICHAEL W) 
28. April 1992 (1992-04-28) 
das ganze Dokument 

GB 2 246 031 A (BIO RAO LABORATORIES) 
22. Januar 1992 (1992-01-22) 
Seite 4, Zeile 5 -Seite 6, Zeile 19; 
Abbi 1 dung 1 

' US 4-493 SI5 A (FERSMOOD CMRGE £ ET AL) 
15. Januar 1985 (1985-01-15) 
das ganze Dokument 

US 5-624 815 A (EVANS CHRISTOPHER T ET 
AL) 29. April 1997 (1997-04-29) 
Spalte 5, Zeile 50 -Spalte 6, Zeile 10; 
Abbi Idling 1 

-/- 



Betr. Anepruch Nr. 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



X I Weiter* Ver6ft9nrJlchuiigen slnd dsrPorts^tzuig von Feld C zu 
entaehmert 



Sishe Anhang Patentfamiln 



■ Besondere Kategorlen von angegebenen Veroftenilic-hungen 

'A' VerMentlichung, die den allgomelnen Stand derTechr* definlert, 
abor n«ht als bes orders bedeufeam anzusehen ist 

"E" Jlteres Dokument, dts jedoch erst am oder nach dan internationalen 
Anmeldedatum vMolfendlohi worcton Ist 

V VeroHanlllchung. die g-seigoel Ist, einen P-fodtatsansprueh iweitalhart er- 
schelnen zu lassenj odar durch die das Verolfsntlichungsdatum olner 
anderan im Reshetcherittrieht ganannten VerorFentlicriung belegt warden 
soli oder dia aus elr.em andaren beaonderen Gtund angegeben lst l wie 
ausgefuhrt) 

■O" VeroffantliehJng, die sich au' elna mundlielie Offenbarung, 

ninei Benutzung ains Ausstsllung Oder andera MaGnahmen beziehl 
■p' Veroffentliehung, dla vor dem intemancnaton Anmeldedatum, aber nach 
dan beanspruchBn Priori laedatum vercfanllcrit warden la 



T" Spatere Veroffentliehung, die nach dem Inlamationalen AnrneldtdattJn 
oder dem Priori tatsdalum vetdrfentlieMworderi ist und mitder 
Anmeldung nicht kollldlert sondem nur zum VersiandniS des der 
Erandung zugrundaliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundaliegenden 
Theorie angagebon isl 

■X - VerCtfandichung vonibesonderer Bedeutung; rje beanspruchte Erfindung 
kann alleln autgrund dlesar VeroHenflfchung nicht als nau Oder auf 
orllnderiachcr Tillgkeit bsrunend betractitet vuerden 

"Y" Verotfentllchung vonbesondarer Bedeutung: die beanapruchte ErfMung 
kann nicht als aul erflnderiadier Tirjgkeit beruhend betrachlet 
werden wenn die Variflentllchung mil elner odermehreren aneferen 
VsronentUchungail dlesar Katagorie I" Varbiidung gabradll wlrd und 
dlege Vsrtlndung fur einan Fachmann naheliagand id 

'4' VeroNeniichung, die Mitglicd derselber, Patentlamilie ist 



Datum das Abachlussee der inlemalletialen Hectierche 



16. Juni 2000 



Name und Postanachrift der International en Recherchenbehorde 
EuropSlechEE Palentamt. P.B. 5618 PatanHaan 2 
NL-2230HVRijswt|k 
Tel, (*31-70) 34O-2W0, T«. 31 651 epo nl, 
Fax; (+31-70)340-3016 



Abaendedatum das internal! onalnn Recherchanbedchta 



27/06/2000 



BevdknSchllgtBr Bfidienstetar 



Veefkind, V 
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C.<Fortsettung) ALS WES6WTUCH ANGESEHENE UNTEBL4GEN 






Bej^nLingdarVarfttfsntlichung, soweilerlordertlch unterAngabedenn BetraeMkommenden Tells 


Jelr Arapruch Nr. 


* / 


US 4 990 442 A (DEL CAHP0 G B) 
5. Februar 1991 (1991-02-05) 
Zusammenfassung; Anspruche 1-26; 
Abbildungen 1,2 


10-12 



Fctmtmn OCT.1SA/210 IFoniWung »r>n Eton 1 i (Ji* 1 MZ) 
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INTER^IONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben m VareNentllchungEin, die zur ealben Patentfamllle gBdoren 



Intemallonalea AkiErseiehen 

PCT/DE 00/00365 



lm Recherchenbericht 
angetuhrtes Patentdpkument 



Datum der 
Veroffentli chung 



Mitglled(er) der 
Patantfamilie 



Datum der 
VerMlenilichung 



US 5108603 


A 


28-04- 


1992 


KEINE 






GB 2246081 


A 


22-01- 


1992 


US 


IT 1 d 1 71 ft. A 

3141/19 A 


9C.no lOOO 








CA 


204JOJJ A,L 


i □— ni_ iqq? 
ly-ui-iyyt 










DE 


4123874 A 


23-01-1992 










FR 


2664825 A 


24-01-1992 










TT 
1 1 


l^DUtaJ D 












JP 


4227032 A 


1/-UB iyyc 


US 4493815 


A 


— - 

15-01- 


-1985 


CA 


1210309 A 










DE 


3425762 A 


nil no 1 qqc 










GB 


2143946 A,B 


^0-o^-iyao 










JP 

_ _ _ — 


60043377 A 


0/-U3-19ob 


, ; — 

US 5624815 




A 




29-04- 


-1997 


AT 


135050 T 


lb-ui-iyyo 








AU 


3761993 A 


it in 1 nno 

21-10-1993 










BR 


9306104 A 


1 n li l rtft7 

18-11-199/ 










CA 


2131090 A 


oi nn mm 

21-09-1993 










DE 


69301725 D 


11-04-1990 










DE 


69301725 T 


2b-0/-199b 










DK 


631634 T 


24-06-1996 










EP 


063163^ A 


04-01-1995 










ES 


2083853 1 


10 U1 1»0 










FI 


94434D A 


19-09-1994 










WO 


9319199 A 


30-09-1993 










GR 


3019409 T 


30-06-1996 










JP 


7509120 T 


12-10-1995 










NO 


943477 A 


19-09-1994 










M7 


249934 A 


24-06-1997 


US 4990442 


A 


05-02- 


-1991 


IT 


1206777 B 


03-05-1989 








US 


5202432 A 


13-04-1993 
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HUBER &SCHUSSLER 

patcntanvilte patent jttorncys • • • 



Huber & SchuBler • Truderinger StraBe 246 • 81625 Munchen 

Europ5isch.es Patent- 
amt 

80298 Munchen 



VOrai) pel' rd». u jciucii 



Truderinger StraBe 246 
D -81825 Munchen 

Tel.: "49.89. 42 724748 
Fax: "49. 99. 42724749 
huber.schuessler@t-online.de 



16. Februar 2001 



Internationale Paientanmeldung PCT/DE00/00365 
"DurchfluBeinrichruDg sowie ihre Verwendung zum ..." 
Anmelder/Inhaber: Deutsches Krebsforschungszencrum 
Unser Zeichen: K 2794 - sch. / sch 



A ,.f He. Sr.hrifrlichen Besgheid gemaB Reggj 66 PCT vorn 17. November_2P0a 



Dr. Bernard Huber 
Dipl.-Biologe 

Dr. Andrea SchuSler 
Dipl.-ChemiKerin 

In Zusammenarbeit mit 
Paten tanwalten 
Dr. Klaus Castell 

Lyiyi.'n i^cuicui 

Martin Reuther 
Dipl.-Physiker 
Gutenbergstrafie 12 
52349 Duren 



In der Anlage werden in dreiracher Ausfenigung ncuc FaieutauSprtichc 1 12 
eingereicht. Urn die Anderungen leichter sichtbar zu machen, wird audi ein Satz 
handschriftlich geanderte Patentanspriiche eingereicht. 

In Anspruch 1 wurde jetzt ein Wortlaut gewahlt, der die Abfolge der Teile I - ffl 
festlegt. 

Die Priifungsstelle ist der Auffassung, daB nur eine Vorrichtung, die auch die 
Synthesemembran (FestphasentrSger) gemaB Patentanspruch 2 enthalt, die Auf- 
gabe zu Ibsen vennag Durch Aufnahme von Anspruch 2 wiirde aber nicht mehr 
der auf den Markt zu bringende Gegenstand unter Schutz gestellt, da dieser die 
Synthesernembran nicht enthalten wird. Die Synthesemembran wird erst vom 
Kaufer individuell eingelegt. Aufierdem bnngt nicht die eingelegte Synthesemem- 
bran den LSsungsansatz fUr die Aufgabe, sondem der spezielle Aufbau der 
Vomchtung, was in Anspruch 1 aber zweifelsfrei angegeben ist. Die Ausgestal- 



HypoVereinsbank Munchen 
(BLZ700 20270) 
4410 221220 

Deutsche Bank Munchen 
(BLZ 700700 24) 
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rung der Synrhesemembran ist dabei relativ unbedeutend. 

In den Anspriiehen 2, 10 und 12 wurde der Begriff "Polymere" gegen "Bio- 
polymere" ausgetauscht. Diese Begriffswahl steht in tjbereinstimrming mit der 
Definition in "Rompp Chemie Lextkon" (Kopie anbei). 

In Anspruch 5 wurde der Klammerausdruck gestnchen. 

Anderungen an der Beschreibung sollen erst nacn Einnrni in die luuiuuaion Uw. 
regionalen Phasen vorgenommen. 

Dem Erhalt eines positiven Intemationalen Vorlaufigen Priifungsbescheids (IPER) 
wird entgegengesehen. 

Patentanwaltin 



Dr. Andrea Schuyler 

Anlagen: Patentanspriiche 1-12, in Reinschrift (3-fach) 

Patentanspriiche 1-12, handschriftlieh geandert (1-fach) 
Kopie aus ROmpp Chemie-Lexikon 
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PatentanspT-iiche 



1) DurchfluSeinrichtung mit mindestens dreiteiligem Aufbau und 
einer Abfolge der Teile I, II, III, wobei 

Teil I nebeneinander angeordnete Bohrlocher 
enthalt, die an ihrer Unterseite jeweils durch 
einen uiciii-j-iw ibgcf icht<?<- <=i'^. 

- Teil II eine grobporige Membran; in einer 1. 
Vertiefung nebeneinander angeordnete Bohrlocher, 
die jeweils durch einen Dichtring abgedichtet 
sind; und in einer 2. Vertiefung einen Saugkanal 
zum Anlegen eines Vakuums enthalt, 

-: Teil III in einer 1. Vertiefung nebeneinander 
angeordnete Bohrlocher, die jeweils durch einen 
Dichtring abgedichtet sind, und raindestens einen 
Anschlufc zum Anlegen eines Vakuums enthalt. 



2) 



3) 



5) 



6) 



DurchfluSeinrichtung nach Anspruch 1, wobei sich zwiscnen 
Teil I und Teil II eine Synthesemembran; die zur Bindung 
von Bippolymeren befahigt ist, befindet. 

DurchfluSeinrichtung nach Anspruch 2, wobei die 
Synthesemembran funktionalisiert ist. 

DurchfluSeinrichtung nach Anspruch 2 oder 3, wobei die 
Synthesemembran aus Nylon, Polyamid, Cellulose, 
Polypropylen, PFTE , Polyolefm, polyethylen oder 
Polystyrol, Polyvmylidenf luorid, Glasfiber, PVC , Polyme- 
thylpenten oder Polynorbornen-Copolymere ist. 

DurchfluSeinrichtung nach Anspruch 3 cder 4, wobei die 
Synthesemembran Hydroxyl-, Amino-, Amid-, Phosphat-, Alkyl- 
, Halogen-, Carboxyl-, Carbonyl-, Thio-, Arylgruppen, 
Ethengruppen oder Ethingruppen aufweist. 

DurchfluSeinrichtung nach einem der vorhergehenden 



31/07 



2001 17:22 FAX +49 89 42724749 HUBER & SCHUESSLER PAT IPTL 



1(21058 



7) 



tasprflcbe. wobei Teil III zwei Anschlusse sum Anlegen von 
Vakuum ; aufweist. 

D.rchflluSeinrichtung nach eine* der vorhergehenden 
Anspruche, wobei die grobporige Me^ran in Teil II aus 
Polyethylen, Polypropylen, PFTE oder Delrin besteht. 



Dur 



chfluSeinrichtung nach einem der ; vorhergehenden 
Mspniche. wobei die Durchf luSeinnchtung^us einem inerten 
Material autgebaui. ^t. 

9) Durchfiufieinricht^ng nach Anspruch 8, wobei da, inerte 
Material Delrin, PTFE odar keramisches Material ist. 

10 ) Verwendung der Durchf luGeinrichtung nach einem der 
vorhergehenden Anspruche zu* Binden von Biopolymeren an 
Merobr anober f lachen . 

11, Verwendung nach Anspruch 10, wobei es sich u» den Aufbau 
vcri ^hr^ngebundenen Molekulbibliotheken handelt . 

12) Ve^ndung nach Anspruch 10 Oder 11. wobei die 

bzw . Molekulbibliotheken DNA, RNA, W-Osauren, Peptxde, 
Protexnen, Nukleinsaureanaloga utnfassen. 
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PCT 



ANTRA G 



Der Unterzeichnete beantragt, da£3 die vorliegende 
incemaiionale ArimeJdung nach dcm Vertrag iiber die 
Internationale Zusarnmenaibeit auf dern Gebiet des 
Parcnrwesens bchandeli wird. 



Vom Anmeldeamt auszufllllen 



Internationales AJcienzei ch.cn 



!n:ernanona)« Anmcldedarum 



Name des Anmddcamts and "PCT International Application" 



AlcTemeiehen d« Anmclders oder Anwalts (falls eewunsehi) 
(max. UZiiehen) K 2794 Wd 



Feld iNr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

DurchfluBeinrichtung sowie ihre Verwendung zum Binden von Polymeren an 

Mpmhrannhprflarhpn 



Tela ^T. 11 AlliVILtUCK. 



Name und Ajischjift: !Fam£ 

Bei der Arvdvifi sind die Posxleitzahl und der Same des Stoats am-jgeben. Der in ditsem Feld in der 
Ansznriji ihgtge'tene Start hi der Siaai da Sines oder Wtjnnsines des Anmelders, so/'trn nachilehzni kein 
Slaal des Sitzes oder WtshnzltzzS angegeoen ist.) 



Deutsches Krebsf orschungszentrum 
Stiftung des of f entlichen Rechts 
Im Neuenheimer Feld 280 
69120 Heidelberg 



□ 



Dicse Person 1st 
gJeichzeiu'g Erfinder 



Telefcnnr.: 



T«ief"a.inr.: 



I Femscnreibnr.: 



SiaatsangehSrigkeit (Staat): 



DE 



Siiz ode: Wohnsitz (Scaai): 
DE 



DicEcP;«onis(Anm«!dcr | j ai!e Besom- | 1 allnBescirtrnungsssaater.raic 

nirfol^endeStaiiicn: | J mungssumtcn I X I der Vcrcinigicn Sinatra von - 



AuSniftme. 
Amcrika 



j j nur die Vercb igien ! I die im Zusaizfeld 
L . . J 5taar.cn v 0 n Amcrika 1 I =n£*2c5enenSLaaEen 



Feld i». Ill WEITERE Ai^viELDER UNP/QDER fW£ITER£) ERFINDER 



Mamc und Ansctuirt: fTamii'^nnajne. Vorname; bei >'jriitischen fsrzanenvollsjdrdige amdtche Bezzichnung. 
Bei der Anschrfi sirdjie tosiUitzahi und der Nam? des Slaats anrjgebeji Der in diesem Feld in der 
Ansthnfi angeetbene Staat is' 3er Staat 3es Sites oder Wchrsinps das Anmelders. so/em nochsrehend fam 
Slaar des Sitzes odtsr •Vohiuiizes ongzgznen ist.i 



MATYSIAK, Stefan 

In der Neckarhelle 81 

D-69118 Heidelberg 



Di<f*e Person -sr 
| | nur Anmeidcr 

j Anmeidcr und Erfinder 

□ nur Erfirldir (Wird dieszs Klstchen 
cngeima. id sind dit nachtshenden 
An%aben nieni natig.) 



SraatsangehOrigkeit (Staat): 



DE 



3itz oder Wohnsitz (Staai): 
DE 



Dicse Person 1st Anmeidcr 1 | aJlc Bcsum- 1 alii Eesliramungssosten mitAusnahmc 1 ] 


nur aie Vereinig r ^n 1 1 die im Za£au::e|d 
iLutsn von Amenta 1 1 ingegebenen Stmten 


["J Weitcr; Anmclderi und/oder (weiter:) Erfinder sind auf einem Forrsetzungsblarr angeeeoen. 


Feld Nr. TV A.VWALT ODER GEMEINSAMER VtRTRZTER; ODER ZU5TELLA.N5CHRJET 


Die folgende Person wird hiermit bcsndWist bcstclll worden. um fur den (die) Anmddcr| — | . , | — 1 gcmcinsamsr 
vor den zustandigen inremarionalen Behbrden in foleender Eigenschaft zu handeln als: k 1 1 1 Vertrcter 


N'amc und Anscfirin: fFuniiienname. Yomamr bti jurisiiicnen fersonen vnllsrdndige amiliche 
Bezeaknun!_ Bei dtr Aracnnfr sind die Poiikiizshl und der ,VW des Stairs 

3nn * eBHl ' HUBER & SCHUSSLER 

SoS7Z474 8 .Fax0 8W 2724749 


Telefonnr: 


Telefax nr.: 


Fcmaizhreibnr.: 


1 1 Zusxellanschrift: Dieses Kasichen ist ajiZUkieuzen. wenn <ein Anwalt oder gemeinsamer Venreisr bestdlt ist und sun dessen im 
1 1 obigen Feld eine spezicllc Zustcllanschrifi mgeecben ist. 
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Su-hc Anmcrkur.gen diesem Antragsformular 
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BlartN'r. 2. 



Fald Nr. V BEST1MMUNG VON STAATEN 



Dis Tolgenden Baiimrounceii nach Resel 4.9 Abs^Q j werden hiermit vorgenommis fane snisprechenden Kasrehen ankmnw wemgiiens ein Kisrchen 
mull ongzkevz werden] : 

Regionales Patent 

□ AP ARTPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia. KZ Kenia. LS Lesotho. iW Malawi. SD Sudan, SZ Swaziland, 

UG Uganda. ZW Simbabwe und jeder weitere Scaai. der Venragsstaat dcs Harlre-Protokolls und des PCT ist 
EA Eurasisches Parent: AM Annenien. M Aserbaidschan. BV Belarus. KC KireiSistan. KZ Kasachsian. MD Republik 
Moldau.lRU Russische Federation. TJTadsehikisun. TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Venraessiaat dcs 
Eurasischen Paiencubereinkcmmcns und des PCT ist 

Europaischcs Parent: AT Osterreich, BE Bdgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein. CY Zypern, 
OEDeutschlantLDlCDanemarIc,£SSpanien.FI Finnland. FRFraikreich.GB VereiniHesKonigreich.GRGriechenland, 
IE Irland. IT Italien. LULu*emburg, MC Monaco. XL Niederlande. PT Portugal. SESchweden und jcdcrweitereStaaL 
dcr VcrtfagSStaac dcs Eurcipaischen Paienttlbereinkornrnens und des PCT ist 

□ OA OAPI-Patent:BFBufkinaFaso.BJBcnin.CFZcntralarnkanischcRcpubIik.CCKongo.ClC6ted'Ivoirc.CM Kamcrun. 

GA Gabun. GN Guinea. ML Mali. MR Mauretanien. NE Niger. SiV Senegal. TD Tschad. TG Toga und jeder weitere 
Staat. der V'ertragssiaac der OAPI und des PCT ist (feliuine andtrt Schutzrtchtsart tAirtm sowges Verfaken levuittdwwird bine 
auf der gtpvntmtn Link snjrie/y 

Nafionales Patent (falls eine andeie Scmtzrechiorr Oder em sanstiges Verfaktn jrwiirac.it »inL biirc auf der gepimhtun Unit anqtbtn): 



□ 



EP 



/"llUilliltlJ 



□ 

□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 

□ 
□ 



AM Annenien □ 

AT dsterreich □ 

AU Australiai Q 

AZ Aserbaidschan Q 

BA Bosnien-Herzegowjna □ 

BB Sarbados □ 

BG Bulea/icn 

BR Brasilia)- 

BY Belarus 

CA Kanada 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein 

CN China □ 

CU Kuba □ 

CZ Tscheeiiiiche Republik 



□ 
□ 
□ 

□ 



□ 



LO Lesotho 

LT Liuuen 
LU Luxemburg 
LV Lenland 

MD Republik Moldau 

MG Madagascar 

MK Die ehemalige jugoslawische Republik 

Mazedonier. 

MN Mongolci 

iVrw Malawi 

MX Mcxiko 

iVQ Norwcgen 

>Z Neuseeland . . 

PL Polen 

PT Ponueal 



□ DK 

□ EE 

□ ES- 

□ FI 

□ GB 

□ GE 

□ GH 

□ GM 



DSnemark Q 



Estland 

Spanien 

Finnland 

Vereinigics Kfinigreich 

Gcareicn 

Ghana 

Gambia 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

n 

□ 



RU 
SD 
SE 
SG 
SI 
SK 
SL 
TJ 



Russische federation . 
Sudan 



□ GW Guinea-Bissau □ 

□ HR 



□ HU 

□ ID 

□ IL 

□ 15 

d5 jp 

□ KE 

□ KG 

n k? 

□ KR 

□ KZ 

□ LC 

□ LK 

□ LR 



Kreanen □ 

Ungfirn ~ ] 

Indcncsien [j 

Israel □ . 

Island |Jj 

Japan 

Kenia . . □ 

Kirgisistan [_ 

Demokrarische Volksrepublik Korea n 



Schweden 
Singapur 

Slowenien 

Slowakei 

Sierra Leone 

Tadschikisian 

TM Turkmenistan 

TR Turkei 

TT Fnnidaa und TabagD ........ 

L'A LTcntine 

UG Uganda 

LIS v^reinigte Staaten 'on Amerika 



UZ Usbckrstan 

VN Victnnm . . . 

YU Jugoslawicn 

ZW Simbabwc . 



Republik Korea Kastchen Br die Bcstimmung von Staaten (fiir die Zwetke iines 

Kasachstan . , nationalen Patents), die dem PCT nach der VerdfTemlichung 

dieses Farmblatts beigerreten sind: 



Saint Luc-.a 
Sri Lanka 
Liberia 



□ 
□ 



Erklarun§ bzgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zusit2lich zm den oben °enannten Bestimmungen nimrni der Anraclder nach 
Regel 4.9 Absaiz b auch alle anaeren nach dem PCT zulissigcn Bestimmungen vcr mn Ausnahmc der im Zusaizfcld genannten 
Bestimmungen, die v 0 n dicser Erkiarung lusgcnommen sind. Oer Anmelder erklan. diSi diese zusatzlichen Bestimmungen untcr 
dem Vorbehalt einer Bestltigun? stehen und rede zusdtzliche Bcsiimmung, die vor Ablatif von 15 Monaten ab dem Pnoriiatsdatura 
nicht beSTStigt wurde. nach AbTauf dieser Frist als vom Anmelder Zuruckaenommen silL (Die Bestaugung einer Bescimmung 
erjcht durch die Emreichung einer Mitledunii. in der diese Besnmmun? angigeben wird. und die Zahlung der Besiimmungs- und 
dcr Be: taiigun^sgcbuhr. Die Bescdcigun? mull bum Anmcldeamt innernalb der fris: von 15 Monaien iingehen.) j 



Formblact PCT/RO/101 (3larc2) (Juli 1998) 



Siehe Anmerkjingen dieiem Anirags/ormular 



L 



31/07 2001 17:07 FAX +49 89 42724749 HUBER & SCHUESSLER PAT - IPTL 

Blan Nr 3 



1^1 005 



Ft Id Nr. VI PRlQRlTATSANSPRTirH 



Anmcidedarum 
der fruhcrcn Anmeldung 
IT ig/Monat/Jaiv) 



Zcilc(l) 
5.2.1995 



Aktcnzeichcn 
der friihcren Anmeldung 



D Wciierg Prioriratsansprtiche sind im Zusatzfeld an gcgecen 
1st die fritters Anmeldung eine: 



nationale Anmcldung: 
Staat 



1S9 04 784.7 



DE 



Zeile (2) 



Zeilef 



rcgionalt Anmeldung;* Internationale Anmeldung 



regionales .Ami 



Anmeldcamr 



^ ^S^hZ'^ T"^ " nc W^W- -^gnrift der oben in der (dent Zei^m I 

___„^_^_____ i - ~ a """j" 1 ^c-ri uie^rwicrf .-in/ris lausig etngsrticJu Wu/xte. 



Feid Mr, VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEH6RDE 



Wahl dsr iiKernaiioaalcn R«herchen D *ii«rde [ISA) 
ifilb jva adcr mshr aU _-i«ei imernauomit ttechtrditn- 

behOrdai flr die AmfliMnmg, dir imurmnenalcn Rcckcreki 
■unandig ™i jeoen 5f <fc ..on An™ jfiratf/t iwric M . 
tor iKt'.kuchitabtn-Cadc ivnn bernx <*ertonr 



ISA! 



EPA 



iwh« tL^T^i," . Z 'V b Z' ai * ™<™ Reeben**: Bon?,,!,™ M f dicS 
iZS-lf K m, filter, RecHtrsi, tei tor mtcmatwnalM RechercJtenidrtrto 
oeamragi oder von ihr durcheefllMr: worton an: 

Datum %WAArj Akrenzeichen S taac r«fer ^.fa 



Feld Nr. VIII KOMTROLLISTE: EINREICHWG55PRACHE 



Oiise internationale Anmeldung enthdlt 
die folgenae Anzahl von Blirtern: 
Anirag , : 3 

Beschrcibung (chne 
5cque^zprorotol]ieil] 9 

An sp niche 

Zusamnieniaisunii 

Zeichnunzcn 

Sequsnzpratolcollieil 
der Beschreibung 

Blactzaltl insgesamt 



2 
1 
7 



22 



Abbiidung der Zeichnungen. die 
mil dcr ZiuaninienfasjUiis 
TrOffcntlichc werden jolf l"Nr V 



Dieser international^ Anmeldung li c;en die nachsiehend ingekreyzien Unrerlagen bei: 

I. Blan tur die Getmhrenbercchnung 

-. □ Gesondene unterzeichnere Vollmachi 

3. Q KopiederQllgemeinen Vollmacht: Akrenze'ichen (falls vorhanden): 

□ Begrtindung fur das Fehlen einer Unterschrift 

j 5. 2) Priofi[iU3beleg(ei, in Feld Nr. VI durch 

i folgsnde Zeileanummer gekennzeichnei: 

6. □ Uberseizung der imemanonalen Anmeldung in die lolgende Sprache: 

7. Q Gdsondene Angaoen zu hinierieguai Mikioorganiamen oder anderem biologischai Material 
I. [] Pretokoli cerNucleotid- und/oder Aminosaurescquenzen in compuierlesbarcr Form 
9 13 Sonstige {.ei/csin aufjuhren): Sche!ck 



5prachr_ in drr die 
inremadcnale Anmeldung 
tinetreichi wird: 



Feld Nr. LX LNTERSCHRIFT PES ANMELDERS ODER PES A ,YWA 
■w aem Amrag er S ibi. in welcher Eigemhafi die Penon ume, L ' ^ 

Munchen, 4.2,2000 



1. Dimm des BUachlichcn Emeanes dieser 
inremanonaJen Anmeldung: 




\indes isr anzvgebert. sc/em ;ich dies mchi eindeutig 



' Vom Anmeldeame auszululien 



j- Gfitodenes Einganesdatum aufgrund nachtrielich, iedoch 
tnsiaerechr eingegangoner Lfnierlagen oder Zeichn'uneen 
zur Ver/allstandigung dieser iniemaiionalen .Anmeldung: 



4. Damm des fiiagerechren Einsanss deringefordcncn 
K.ichtiE5teliungcn nach lArdksl 1 1(2] PCT. 

5- Inttrnanonale Recherchenbehdrde 
(falls rwi oder mehr zvstandig sind) : 



1 Zeichntmgm 
| — j eingi 



□ 



gangen: 



nicht sin- 
"egangen: 



ISA/ 



6 - I I Obcrmittluncdes Recherchcnwcmolars biszur 
I — I Zahlung derRecherchengebuhr aufgeschoben 



Datum des Eingangs des AJaene.templars 
Oe:m International cn BOro: 



- Vom IntemaiionaJen Baro auszufiillen . 



Formblatt PCT/RO/101 (lecztes Blan) f/uli 1998) 



Siehe Ar'mer/aingen rj diesem Anrragsformuiar 
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$05 



IPEA/. 



PCT 



KAP1TELD 



ANTOAGAUFINTERNAT.ONALEVORLAWIGEPRCWNG 

am * _ rvhict des Palentwesens: 

to intawhoMlcjVorlaofiBP ^™f t ^ p aten t*«ens durchgefiito wild. 



Von der mil der intonilionalen vorlauflgoi Prtifung beauftragtcn BehUde auszufiillen • 



i Kpgangscbtum des ANTRACS_ 




1 



Feld Nr. I KENNZElCfiNUNG DER INTERNATIQNALEN ANMM-DUNG 



^i^aadc^Wd^^ 
04. Februar 2000 
(04.02.00) 



Internationales Atenzcichen 
PCT/DE00/003G5 

^SSr*tu„ 9 s»l, V„«nd Un9 - Bin-™ V™ 

Polymere n an Memb ra noberflachen _ 

Im Neuenheimer Fjsld 28U 
0-69120 Heidelberg 



TJ^i^des Anmelders od« Anwata 

K 2794 - sch/msl 

05. Februar 1999 
(05;02.99) ^ 



Tefefaau- 



PdDScturibtir.' 




Staatsangchwigkeit (Steal]: 



_ I r '_ jii in iLiiiiilif Mil Wim-itrT c, " a """f fhM - 1 

Name und Arscbnfr (J™!™** Vomaw. on juw » 



MATYSIAK, Stefan, 

In der Neckarhelile 81 

D-69HB Heidelberg 



Staatsangehijrigteit (Staal): 



DE 




SitzoderWohnsitz(Staat): 



NsjtieundAnSchrift: (Funitau**, 




jl^OT 2001 17 '.21 FAX +49 S9 42724749 
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IPTL 



Internationales Akte«eichen 

PCT/DE00(00365 



I i mil aer uiki»»""" — _____ 

SCHUI3LER, Andrea 
Truderinger Str. 246 

81825 MOnchen 



069/42724748 



mo nach Anikcl 34 

Q dc[ Beschrcibung (Andersen liegen to) 

' □ derZetoagenCAndcrcnsenU^bci) 
bcifctoW .. ^ pniche nach Arikcl 1? bertcte-chtiE. (Kop.e Beg. 



v) 



' ■ . . » — rr-n f-r a a TP.N 



vorisuugcn 



iW durcfc " «* f Ci * 
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$054 




Fel dNr.Vl KONTROLLISTE 



^^^^^^^ 

1. Andertngen ntth Arikel 34 

Beschreibung; 

Ansprijchc i 

T^ichnungen 
2 Be«leiischteiben a 4» 

4. KopieemcrErkliiningn^AmkcUy 



5. Sonsngc 









erhalten 
□ 


nichi erhalten 




□ 


Blatter 


□ 
□ 


□ 


Blatter 


□ 


Blatter 






ri 

rH 


□ 


Blatter 




Blaiier 


i i 

q 


□ 


Bitot 


□ 




D 


Blitier 





Dett m »*» * nlChStth=,,d ""Tq 1 E , aK fO. dU G^b^n 

1. □ u r,*«e« Sender* Voltoch, ^ ^ ^ ^ J 

2 Q KopiederaligcmemenVoltocht 

3 g KpMPr das Feh.en fa Umerschrift ^ ^ ^ ^ 

FeldNr-VU vji-<i 




1 , Datura des talsachUet** tingwis 



' ' ■ ^RHALE 19 Mora* ab Pri^csdawm _ 

DasEing^dammdesAn^p: 

- ir T^rrsnnJLDlGT- 

^SS ^^kn B*o arfea 



Antrag vom IPEA ed»Be» am: 7 -^—---^^ 

. 1 , rQ1 . Madidiuck lab 199^> 
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ft - ri me imtf!?NATIC^SlE ZUSAMMENARBElT 

^vERTRAQ UBER^^^g^^Q^gp^ENTWESENS 



1^1 045 



Absender: 



1NT ERNATIONALERECHERCH£NB£^ 



HUBER k SCHtlSSLER 
Z.H. HUBER, B-. 
Truderinger Str- Z4t> 

D-81825 HQnchen EINGEGANGSeR 
GERMAN! 



3 OJUNI 2G00 



Erlea. 



PCT 

ODER DER ERKlARUNG 
(Regel44.1 PCT) 



. , stesndedatum 

\}Tag/Monat/Jahe) 27/06/2000 




K 2794 Wd 

Rationales Attenzeiehen 

PCT/DE 00/ 00365_ 

Anmalder 



Inwrnalionates Anmeldedatum 
(Tag^onal/Jahr) Q4/02/200O 



DEUI^nta mvlu wi v.. _____ _ _J 

===== T7^^^^ WW " 

- dnri AnderUnQen 

Wo *lnd Anderungen elraurelchen? 



.1^ Andean ^0^7 | ^ CHEMlN des Colettes, CH-! 211 G,nf 20, 

U^bbrbeh Hr^gen Buro der WIPO 34, 
Telefax.: (41-22)740.14.35 



2 n D.m An^ld^ird ** — inn^rc 

U Artitel 17(2)a) Stem** w.rd. , 

! ' Gebuhr(iuEit2llch9rGeb(jhren)nachHegsl40.^wi™ 

U Widf-rspriKhaateauchderEniacneiaung 

5ind - ■ „- * der Anmelderwird *** elnS Entecheriuna 

^ m mn ,-,hpr den Widsrspruch voriiegt, der Anmeraer w 

U ggtrotfan wufde. .. . ..*_„A„ m „Mnasht . «i 0 nt 



Anmelder den EirrM m *« <» tl0nale , ^ aee vorg ^chriebene 

verschieben mtehte. «■„ Han Fintntt ir die nawaie rn »«•___»,_ rior 



Innerhalb von is -"LI , Phase bis zu 30 Monawii - 

^£S=« fe *^=r!=- 

kSJ*K =z= 



europaiscties Patentamt, P-B. so ° r 



tU 1 — 

: - JJ Fax!( + 31-?0)3+&-301 6 



BevollfflicMigterBedietlsteter 

Toni Munoz-Manneken 



FormblattPCT/lSAJ220 (Jul! 1W) 



ANMERKUNGEN ZO FORMBLATT PcT/ISA/220 



iluhrungsui""— ■» — 



Schutzsa ui" " , Vlaitartii ■* zu beacnw", «... - 

41 gaftndert Wsrddn. i 

II ivwii"^ 1 - 

— — . — 



brauchsn, die anderen AtaohnB 205 b)) . 
■ .kiiidittan . Ir 



brau^n, die anderen ^^"SiohniB 205 b)) 



.prtchenvwar.Bntlicht.EB 



B^lelUchrdbortAb.chnlttZOSb)): 

^^^^ 



19941 



ANMERKUNGEN ZU FORMBLATT PCT„SA*20 |«M 



i) (fclrAiBpruchuiwarandftol, 



30,33,* 3^***. ^ Anap(0ch9 „ i9litren ]. 
1 . ... ~A rl'm Anderungen dann bs»wn»n, o«o ■ 

r\«hmwv 

NAharo Einzelhwton abef d«s Ertorttemsse ]ed« re 



VE 



F^AG UBER DIE INTERNATldft\LE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



RECL 1 o MAY 2001 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBj£R]CHT> 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
K 2794-sch/msl 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Priifungsberichts (Formblart PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DE00/00365 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
04/02/2000 


Prioritatsdatum (Tag/MonaVTag) 
05/02/1 999 


ir,(omatinnqio PatRntklassifikation (IPK) Oder 
BO 1J 19/00 


lationale Klassifikation und IPK 


Anmelder 

DEUTSCHES KREBSFORSCHUNGSZENTRUM et al. 



1 . Dieser international vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichiigunyt;.! (siehe Msge! 70.15 und Abschrvt* 6"? Hor Vprwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 2 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I H Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfindenschen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 
30/08/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
08.05.2001 


Name und Postanschrifl der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^. Europaisches Patentamt 
D-80298 Munchen 
^r' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter /5>ESr\ 

Jourdan, A (l ^ j) 

% '// 

Tel. Nr. +49 89 2399 8349 ^~ ^ 



Formblatt PCT/I PEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DE00/00365 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regeln 70. 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-9 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1-12 eingegangen am 21/02/2001 mit Schreiben vom 16/02/2001 

Zeichnungen, Blatter: 

1/7-7/7 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeDen isx. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen PrLifung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 

Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgef alien: 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/00365 



□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde Qber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Au! EioaUHauc, die ztlchc Andcrjngcr. cnthiUcn, •?* " nt ° r P>mkf 1 hinznweisRn sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-12 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-12 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-12 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/00365 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

Zu Punkt V 

Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Die Neuheit der Anspruche 1-18 gegenuber dem im Recherchebericht zitierten 
Gtar.d der Tcchrsik is* geg<=>h^n (Artikel 33(2) PCT). 

Nachstliegender Stand derTechnik ist US-A-4 493 815 (D1). D1 offenbart eine 
DurchfluBeinrichtung fur die Aufnahme einer Synthesemembran, bestehend aus 
einer Grundplatte mit AnschluR zum Anlegen eines Vakuums, einer unteren 
Schablone mit Bohrungen, einer Dichtplatte mit Bohrungen, einer mikroporosen 
Membran und einer oberen Schablone mit Bohrungen. In D1 werden die 
Bohrungen nicht speziell abgedichtet und es gibt keine grobporige Membran mit 
Saugkanal. 

2. Durch die spezielle Anordnung der DurchfluBeinrichtung, insbesondere der 
grobporigen Membran mit Saugkanal wird ein angelegtes Vakuum auch auf 
solche Regionen ausgeweitet, die auBerhalb der Bohrungsdichtungen liegen. Das 
Ansammeln und Verschleppen von unerwunschten Reagenzien wird so verringert. 

Der Stand der Technik gibt keine Anregung fur eine derartige Modifikation des aus 
D1 bekannten Aufbaus. Daher ist auch eine erfinderische Tatigkeit nach Artikel 
33(3) PCT gegeben. 
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Pat ent anspriiche 



1) 



3) 



DurchfluSeinrichtung mit mindestens dreiteiligem Aufbau und 

einer Abfolge der Teile I, II, III, wobei 

Teil I nebeneinander angeordnete Bohrlocher 
enthalt, die an ihrer Unterseite jeweils durch 

n^^rr^ nn ahrrpdi chtet sind, 
Teil II eine grobporige Membran; in einer 1. 
Vertiefung nebeneinander angeordnete Bohrlocher, 
die jeweils durch einen Dichtring abgedichtet 
sind; und in einer 2. Vertiefung einen Saugkanal 
zum Anlegen eines Vakuums enthalt, 
Teil III in einer 1. Vertiefung nebeneinander 
angeordnete Bohrlocher, die jeweils durch einen 
Dichtring abgedichtet sind, und mindestens einen 
AnschluS zum Anlegen eines Vakuums enthalt. 

Durchflufieinrichtung nach Anspruch 1, wobei sich zwischen 
Teil I und Teil II eine Synthesemembran, die zur Bindung 
von Biopolymeren befahigt ist, befindet. 

DurchfluSeinrichtung nach Anspruch 2, wobei die 
Synthesemembran funktionalisiert ist. 

DurchfluSeinrichtung nach Anspruch 2 oder 3, wobei die 
Synthesemembran aus Nylon, Polyamid, Cellulose, 
Polypropylen, PFTE, Polyolefin, Polyethylen oder 
Polystyrol, Polyvinylidenfluorid, Glasfiber, PVC, Polyme- 
thylpenten oder Polynorbornen-Copolymere ist. 

DurchfluSeinrichtung nach Anspruch 3 oder 4, wobei die 
Synthesemembran Hydroxyl-, Amino-, Amid-, Phosphat-, Alkyl- 
Halogen-, Carboxyl-, Carbonyl-, Thio-, Arylgruppen, 
Ethengruppen oder Ethingruppen aufweist. 



DU 



rchfluSeinrichtung nach einem der vorhergehenden 



GEAENDERTES BLATT 



21-02-2001 DE 000000365 

• # 

Anspruche, wobei Teil III zwei Anschliisse zum Anlegen von 
Vakuum aufweist. 

7) Durchf lufieinrichtung nach einem der vorhergehenden 
. ~ Anspruche, wobei die grobporige Membran in Teil II aus 

Polyethylen, Polypropylen, PFTE oder Delrin besteht . 

8) Durchf lufeeinrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, wobei die Durchf lu&einrichtung aus einem inerten 
Material aufaebaut ist. 

9) Durchf lufeeinrichtung nach Anspruch 8, wobei das inerte 
Material Delrin, PTFE oder keramisches Material ist. 

10) Verwendung der Durchf lufieinrichtung nach einem der 
vorhergehenden Anspruche zum Binden von Biopolymeren an 
Membranoberf lachen. 

11) Verwendung nach Anspruch 10, wobei es sich um den Aufbau 
von membrangebundeneu Kulekulbibliotheken handclt. 

12) Verwendung nach Anspruch 10 oder 11, wobei die Biopolymeren 
bzw. Molekulbibliotheken DNA, RNA, Aminosauren, Peptide, 
Proteinen, Nukleinsaureanaloga umfassen. 
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(54) Title: FLOW-THROUGH DEVICE AND ITS USE FOR BINDING POLYMERS TO MEMBRANE SURFACES 



(54) Bezeichnung: DURCHFLUSSEINRICHTUNG SOWIE IHRE VERWENDUNG ZUM B1NDEN VON POLYMEREN AN MEM- 
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(57) Abstract 

The invention relates to a flow-through device 
and its use for binding polymers to membrane surfaces, 
the position of said polymers on said surfaces being 
determined via x, y parameters. The flow-through 
device is used in particular with a method of synthesis 
of membrane-bonded molecular libraries. The figure 
shows a flow- through device of the type provided for 
in the invention, in the form of a synthesis block. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine 
Durchflusseinrichtung sowie ihre Venvendung zum 
Binden von Polymeren an Membranoberflachen, 
deren Position doit iiber x,y-Parameter festgelegt 
wird. Insbesondere wird diese Durchflusseinrichtung 
bei einem Verfahren zur Synthese von membrange- 
bundenen Molektllbibliotheken eingesetzt. Eine 
erfmdungsgemasse Durchflusseinrichtung in Form 
eines Syntheseblocks ist in der Figur gezeigt. 



SYNTHESIS BLOCK 

Syntheseblock 

PARTI: 16x24(384) CONTINUOS HOLES APPROX. 3 MM IN DIAMETER 

Teil I: 16 x 24 (384) durchgehende Bohrloecher ca 3 mm Durchmesser 

PART II: 16x24 (3B4) CONTINUOS HOLES APPROX. 3 TO 0.5 IN DIAMETER 

Teil II: 16 x 24 (384) durchgehende Bohrloecher ca 3-0,5 mm Durchmesser 

PART III: VACUUM CHAMBER 

Teil III Vakuumkammer 



DISPENSING / ASPIRATING STEEL 
CANNULA 



Dllutor/DMF 



Dlspensierende/Aspirierenae 
Stahlkanule 



ACTIVATED MONOMERS 
Aktivierte Monomere 



Tall 1 PART 1 






T«il II PART If 




T»ll III PART III 






VACUUM 
Vakuum 



SAFETY CLASPS 
Slcherunga-Schnallen 



FUNCTIONALIST MEMBRANE 
Funkttonalisterte Mernbran 
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Durchf lulSeinrichtung sowie ihre Verwendung zum Binden von 
Polymeren an Membranoberf lachen 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Durchf luSeinrichtung 
sowie ihre Verwendung zum Binden von Polymeren an Membran- 
oberf lachen, deren Position dort uioer x, y-FaraiueLei iebi.y C icyL 
wird. Insbesondere wird diese Durchf lu&einr i chtung bei einem 
Verfahren zur Synthese von membrangebundenen Molekulbi- 
bliotheken eingesetzt. 

Die Festphasensynthese von Oligomeren oder kleineren 
organischen Verbindungen an quellbaren oder nicht quellbaren 
Tragermaterialien findet meistens an Harzen aus relativ 
inerten Polymeren (z.B. hochvernetztem Polystyrol) statt, die 
zu kleinen monodispersen Kugelchen oder zu Pulvern rait einer 
definierten Zahl von funktionel len Gruppen an ihrer Oberflache 
gefertigt sind. Nach AbschluS der Synthese bzw. encsprechender 
Entschiitzungsprozeduren, die in getrennten Reaktionskamm.ern 
stattfinden, konnen diese Produkte in geeigneten Gefafien 
aufgefangen werden. Das ursprungl iche Raster, also die 
Anordnung bei der Synthese geht dabei verioren oder muS durch 
aufwendige MaSnahmen wi ederherges tel 1 t werden, z.B. durch 
Umpipettieren . Mit dieser Kethode ist es damir fast unmoglich 
ganze Molekiiibibliotheken auf zubauen. 

Desweiteren gibt es die Synthese von "spatially addressable 
combinatorial libraries", also Molekiiibibliotheken, bei denen 
die Information liber die Sequenz bzw. die durchgef iihrten 
chemischen Schritte uber die x , y-Anordnung festgelegt sind. 
Hier ist insbesondere die parallele Synthese von "Molekul- 
Arrays" nach der SPOT-Methode (Frank, R . , Tetrahedron 48, S. 
9217-9232, 1992) auf porosen Membranen hervor zuheben , deren 
hauptsachlicher Nachteil in einem hohen Zeitaufwand sowie in 
einem nur mangelhaft entwickelten Automatisierungsgrad 
besteht . 
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Die Aufgabe der vorl iegenden Erfindung besteht deshalb darin, 
eine Yorrichzung bereit zustel len , rr.it der eir.e automazisier- 
bare Merhode zurr. Binder. tt c~ d- - ■ -v.^^- - ^ ^ _ n ~~^_ „. . 
von Molekulbibliotheken, aurcngefur.r: vverden kann . 

Die Automat isierunc der Synzhese von Molekulbibliotheken auf 
Merabranober f 1 achen erfolg: durch den Emsatz einer 
erfindungsgenaSen Durch: luSeinrichtung . 

Durchf luSeir.richtungen werder. bisher r.ur zu Fi 1 zrat ions zwecken 
eingesetzt und sind z.E. von der Firrr.a Schleicher & Schull, 
37582 Dassel erhalzlich. 

Vorteilhaf terweise wird eine Durchf lufieinri chtung in Form 
eines Syntheseblocks gemaS Fig. 1 emgesezzz. Die einzelnen 
Teile des Syntheseblocks sind in den Fig. 2a - 2e aezeiar. 
Dieser Syntheseblock zeichnet sich insbesondere dadurch aus, 
daS ein inertes Material verwendet wird, vorzugsweise Deirin, 
PTFE oder keramische Materiaiien. 

Der in Fig. 1 gezeigte Syntheseblock zeichnet sich durch einen 
dreiteiligen Aufbau aus, wobei zwischen Teil I und Teii II 
eine Synthesemembran angeordnet ist. 

Teil I enthalt nebeneinander angeordnete Bohrldcher, die einen 
Innendurchmesser von ca. 3 mm haben, wobei die Bohrloch- 
Durchmesser naturlich j ede fur die jeweilige Anwendung 
geeignete Grdfie haben konnen . An der Unterseite ist jedes 
Bohrloch durch einen Dichtring, z.B. aus PFTE / Si 1 ikon , 
abgedichtet. Die Anzahl der Bohrldcher betragt mindestens 96, 
verzugsweise 384 oder mehr . 

Teil II weist vorzugsweise foigenden Aufbau auf: Unterhalb der 
x,y-L6cher von Teil I befindet sich eine grobporige Kembran 
bzw. Platte, z.B. aus PE, PP, PFTE oder Deirin, von mehreren 
mm Dicke, vorzugsweise 2-15 mm, ganz bevorzugt 4-10 mm, als 
Unterlage fur die vorzugsweise f unktionaiisierte Synthesemem- 
bran, die zwischen Teil I und II zu liegen kommt . Die 
PorengrdSe der grobporigen Membran betragt vorzugsweise von 
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100 bis 250 /xm, bevorzugt 120 bis 200 /xm. In einer 1. Ver- 
tiefung von Teil II befinden sich eine entsprechende Anzahi 
von Bohrlochern, die ebenso wie in Teil I mindestens 96, 
vorzugsweise 384 oder mehr , betragt una auch mit jeweils einem 
Dichtring, z.B. aus PFTE/Silikon, abgedichtet sind. In einer 
2. Vertiefung von Teil II wurde zur besseren Durchspulungs- 
und Absaugmoglichkeit ein Saugkanal zur Anlegung eines Vakuums 
vorgesehen. Durch diesen Aufbau von Teil II, insbesondere 
durch die gr^p^-i g^ Mprnhran als TTnterlaae fur die Synthese- 
membran, wird ein angelegtes Vakuura auch auf solche Regionen 
ausgeweitet, die aufterhalb der Dichtungsringe liegen. Das 
Ansammeln und Verschleppen von unerwiinschten Reagenzien wird 
so verringert. AuSerdem ermoglicht diese Modi f ikation , dais mil 
einem einzigen Unterbau (Teil II und III) mehrere Reaktortypen 
(96-Loch, 384-Loch) verwendet werden konnen. 

Teil III entha.lt eine Vorrichtung in Form mindestens eines 
Ansaugstiicks , um an die Apparatur ein Vakuum anlegen zu 
konnen. Ebenso wie die Telle I und II weist Teil III 
nebeneinander angeordnete Bohrlocher auf, die vorzugsweise in 
Anzahi und Grofie denen der Teile I und II entsprechen. Eine 
bevorzugte Modifikation ist das Vorhandensein eines zweiten 
Vakuumkanals in Teil III, der verhindern soli, dag sich 
Reagenzien am aufeeren Rand der Membran ansammeln. Die beiden 
Vakuumbereiche ( Vakuumkammer unter der Membran, Vakuumkanal 
fur die Randbereiche) sind durch Dichtungen, vorzugsweise aus 
Silikon, getrennt und konnen mit verschiedenen Unterdriicken 
betrieben werden. 

Der Zusammenbau der Apparatur erfolgt durch Ubereinanderlegen 
der Teile, wobei zur Arretierung noch Sicherungseinrichtungen, 
z.B. in Form von Schnallen, vorhanden sind. 

Die sich zwischen Teil I und Teil II bef indliche 
Synthesemembran ist eine solche, die sich zum Binden von 
Polymeren eignet und weist eine PorengrdlSe von 0,1 bis 1,3 /xm, 
bevorzugt 0,2 bis 1,0 /um auf. Eine solche Membran kann aus 
alien auf diesem Gebiet ublichen Materialien bestehen und 
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sollte vcrzugsweise an ihrer Oberflache funktionelle Crupper.. 

wie Hydroxy! - , Aniirio- , .-mid-, Phosphat- , Alkyi-, Halogen-, 
Carboxyl- . Carbcnyl- , Tkio- , Arylgruoren , Ez hencrruoren (z.E. 
Vinyl-, Vinyloxy-, Vinyloxycarbony 1 sowie die entspreohenden 
reinen Thio bzv: . geriischcer. Thio-Ana_oga) oder Ethingrupper. 
tragen. Als Grundnaterialien der Membranen eignen sich Nylon, 
Polyamid, Cellulose, PoLyprcpylen , PFTF, Polyolefin, Polyethy- 
len oder Polystyrol, Pol yvinyi i aenf iuor id , Glasfiber, PVC , 
Poiyrr.er-hyipenten , Polynorbornen-Copc lyrr.ere (z.B. Topas, Fa. 
Hoechst) . Ganz bevorzugt handelt es sich bei der verwendeten 
Membran urr. eme Kembrar. aus oberf -achenoxidiertem (hvdro- 
philisierterr.) Polypropy len , das entsprechend derivaoisier z 
wurde . 

In bevorzugter Weise weist die Membran Kompartimente auf, die 
einmal automat isch dadurch entstehen, daS die Membran in den 
Syntheseblock eingespannt v;ird und durch die Dichtringe an der 
Unterseice von Teil I des Syntheseblocks Abschnurungen 
entstehen, die eme seitliche Abgrenzung der runden Reaktions- 
flachen bewirken. Die seriell auf zutragenden Reagentien, 
insbesondere die akcivierten Monomere bei der Herstellung 
einer Moiekulbibliothek, werden nun exakt dosiert zugegeben, 
urn laterale Kontaminat ionen zu vermeiden. Das abgegebene 
Volumen sollte so bemessen sein, dafi die entstehenden Flecken 
nicht ineinanderlauf en . Alle parallel veriaufenden chenischen 
Schritte, z.B. Aufbringen der Waschldsungen , erfolgt iir. 
Uberschufi, d.h. die Chemikalien verteilen sich in alien 
Reaktionskammern, werden aber durch ein angelegtes Vakuum 
durch die Unterlage nach unten abgesaugt . Seitlich wird 
vorzugsweise ein weiteres Vakuum angelegz., urn uberschussiges 
Reagenz abzusaugen (vgl . Fig. 2e) . 

Andererseits konnen schon vorher auf der Membran abgeschweiSte 
Bereiche aufgebracht werden, die exakc den Lochern der Teiie I 
und II des Syntheseblocks entsprechen und in diese eingepaSt 
werden mussen. Dadurch encsteh: formal eine den ublichen Syn- 
thesef ornaten idencische Ar.ordnung mi z relativ kleinen, 
gegeneinander abgegrenzten Merabranf lachen . Dies funktioniert 
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in der Weise, daS die Membran in den Syntheseblock eingelegt 
wird. Durch Abdriicken der Dichtungsringe und Anlegen eines 
erhohten Drucks und/oder Temperatur oder durch Abdichten mit 
einem inerten thermoplastischen Kunststof f (z.B. niedrig 
schmelzendes Polypropylengranulat ) unterhalb der Dichtungen 
entstehen einzelne abgetrennte Reaktionskammern . Reagentien, 
die serieli oder parallel aufgetragen werden sollen, konnen 
nun auch im UberschuE aufgebracht werden, ohne daS es zu einer 
lateralen ^Contamination komnnt , weil die Membrankompartimente 
gegeneinander abgedichtet sind. Es entsteht eine "Spiegelei"- 
Struktur, deren abgegrenzte Einheiten einen Vorteil 
hinsichtlich der Vermeidung von Kon t amina t i onen und 
Verschleppen von Reaktanten liber die gesamte Membran. 



Reagentien werden liber handel subl i che Synthesizer (z.B. 
Spotsynthesizer der Fa. Abimed Analysentechnik , Langenfeld, 
Deutschland) in die Locher von Teil I des Syntheseblocks auf 
die Membranober fl ache pipettiert und dort kovalent durch eine 
chemische Reaktdon gphnnripn . nbpr.qchiiss ige Reagentien bzw. W- 
aschldsungen werden mittels Vakuum abgesaugt . Dadurch verkurzt 
sich die Zykluszeit erhebiich, die Bindung der Polymere an der 
Membranober fl ache und somit der Aufbau einer Molekiilbibliothek 
erfolgt urn ein Vielf aches schneller. Neben der minimierten 
Synthesezeit ermoglicht die nach wie vor vorhandene Membran- 
struktur, daB die komplette Membran nach beendeter Synthese 
einem Screening-Verf ahren (z.B. Hybridi s ierung einer 
radioaktiv markierten DNA-Sonde aufgrund spezi f ischer 
Basenpaarung) unterzogen werden kann . Dies findet state, ohne 
dag, die Oligomeren in andere GefaSe wie im Stand der Technik 
iiberfuhrt werden oder auf anderen Tragern verankert werden 
miissen. Dadurch ist gewahrleistet , daS beispielsweise die 
gesamte Molekiilbibliothek unter exakt gleichen Bedingungen auf 
spezifische Wechseiwirkungen hin uberpriift werden kann. 



Unter Polymeren sollen verzugsweise DNA, 
Peptide, Proteine, Nukleinsaureanaloga 
verstanden werden. 



RNA, Aminosauren, 
(z.B. PNA, LNA) 
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Die Erf inaung v:ird weiter anhand der Figuren beschrieben , 



we i che zeigeri: 

Fig. 1: 
Fia. ?■ 



Syr.theseb lock 



Synthesebiock Teil I Aufischt 

Synthesebiock Teil I Unterseite 

Syntheseblock Teil I Unterseite, 
vergroSert 

Syntheseblock Teil II Auisichc 

Syntheseblock Teil III Aufsicht 



Bohr loch 



Fig. 3 



a : 
b: 



Membran hybridisiert rr.it d(T), 6 33 PyATP 
Membran zusatzlich hybridisiert mi: 
( C ) - • 33 PyATP 



d 



Kent 



"Oixe 



Die Erfindung wird weiter anhand des Seispiels beschrieben 



Beispiel 



Membran : 



hydrophiiisiertes Poiypropyien , PorengroEe 
0,2 ixm, umgesetzt mit Trisamin- Jef f amir. 
500 (bisfunktionelles Amino- 
Polyethyienglykol) nach 
Carbonyldiirr.idazol-Aktivierung 
Beladung: 0,12 /imol/cm 2 



Vorbehandlunq 



Membran mit einer Mischung aus 2 ml NMP, 
33 MlDiisopropylcarbodi imid (DIC), 62,0 mg 
Fmoc-S-Ala-OH, 27,0 mg HOAt eingeschweiSt 

und 3 h bei 3 7°C inkubiert. 



Reaktionszvklus : 



Capping in 20 ml 
Essigsaureanhydrid; 30" 



D M F + 6 0 0 



M 1 



C a 



i n a 



l n 



m _ 



M F + 6 0 0 jl 1 
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Ess i gsaur eanhydr i d ; 2 



- 


2 x waschen 


in 


DMF , 2 ' und 5 ' 




- 


2 x waschen 


in 


Ethanol , 2 ' und 5 


■ 


- 


2 x waschen 


in 


DMF , 2 ' und 5 1 






entschutzen 


in 


20% Piperidin in 


DMF 




2 x waschen 


in 


DMF , 2 ' und 5 ' 






2 x waschen 


in 


Ethanol , 2 1 und 5 






2 x waschen 


in 


DMF , 2 ' und 5 ' 






Farben in 


20 


ml DMF + 600 


ul 




Stammlosung , 


i 


0 mg/mi 





Entfarben in Ethanol 
trocknen 



Aus alien zu spottenden Aminosauren wurden 0,3 molare 
Stammlosungen in NMP hergestellt und liber Molsieb bei 4°C 
auf bewahrt . 



Vor dem Spotten wurde die jeweilige Stammlosung aufgewarmt und 
im Verhdiuiia 1:1:1 mi t 0,3 mclarcr IICAt Standi csung und 0,4 
molarer DIC-Stammlosung gemischt. Von dieser Mischung wurden 
0,2 fil pro Spot auf die Membran aufgetragen. Dies wurde 3 x 
wiederholt, die Reaktionszeit nach jedem Auftragen betrug 
jeweils 20-40 min. 

Gespottet wurde ein 3x12 - Raster im Mikrotiterplattenf ormat . 

Nach jeden Spoczykius wurde der foigende, an die Apparatur 
gemaE Fig. 1 angepafete Reaktionszyklus gefahren: 



Capping in 20 ml DMF + 600 |il 
Essigsaureanhydrid (+ 600 /xl Pyridin) ; 200 
/il pro Spot; 10' Reaktionszeit, absaugen 
2 x waschen in DMF; 2 00 [il pro Spot; 
permanent absaugen 

2 x waschen in Ethanol; permanent absaugen 
2 x waschen in DMF; permanent absaugen 
entschutzen in 20 % Piperidin in DMF; 10' 
Reaktionszeit, absaugen 
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2 x was chen in DMF ; 200 fj.1 pro Spot; 

permanent absaugen 

rr.mdestens 45' trockensaucren . 



Folgende Linker.nolekule werde 



n aur getracren 



Frr.oc-Rink-Handle (in Array 1, Zeilen 1-4) 
bzw. Fmoc-fs-Ala-OK (in Array 2 und 3, 
Zeilen 5-8 und 9-12) 
Fraoc-Lys ( Dansyl ) -OH . 

Danach wurden 10 Zyklen nit Fm.oc-A ( aeg ) -OH (Zeilen 1, 5, 9); 
Fmoc-C (aeg) -OH (Zeilen 2, 6, 1C); Fmoc-G (aeg) -OH (Zeilen 3, 7, 
11) bzw. Fmoc-T (aeg) -OK (Zeilen 4, 8 12) gespottet. 

Die Membran wurde in die 3 Arrays aufgeteilt, Array 1 und 3 
eingef roren . 

Endbehandlung fur Array 2 : 

Array 2 wurde 10 min bei RT in 9,5 rr.i TFA, 500 fil 
Triisobutylsilan inkubiert (Abspaltung der 
Seitenschutzgruppen) , 2 x in DMF und 1 x in Ethanol gewaschen 
und getrocknet . 

Danach wurde Array 2 in Hybridisierungsldsung (d(T)- e 33 PyATP) 
fur 30' bei RT inkubiert und gewaschen. Die Membran wurde dann 
uber Nacht auf einem Phos-phorimager-Screen exponiert. Es 
zeigte sich das in Fig. 3a gezeigte 3ild. 

Die Membran wurde ar.schi ieSend gewaschen und cusatziich in 
Hybridisierungsldsung (d(C) Jf . 3 "R/ATP ) fur 30' bei RT inkubiert, 
gewaschen und fur 4 Tage auf einen Phosphorimager-Screer. 
exponiert. Die Signale sind deutlich wie in Fig. 3b gezeigt . 

Die Effizienz der ersten Kopplung kann anhand der Fluoreszenz- 
Intensitat des ersten ankondensierten Bausteins ermittelt 
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werden. In diesem Fall wurde Fmoc-Lys (Dansyl ) -OH als erster 
Baustein eingesetzt. Wird dieser Fluoreszenz -Label wahrend der 
Synthase an bostiirjnten Punkten nur eingesetzt, kann iiber die 
relative Intensitat die Kondensa: ionsausbeute bestimmt werden. 
Es ergibt sich bei 353 run (normale UV-Lampe) das in Fig. 3c 
gezeigte 3ild. Hieraus laSt sich erkennen, daS die Verteilung 
der Spots punktuell stattfand und keine Kreuzkontamination 
erf olgt . 
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Patentanspriiche 

1: Durchf lufieinrichcung ni; mmdescers dreiteiligex Aufbau 
(Teil I - III) , wobei 

Teil Z nebeneinander angeordnete Bohrlocher 
er.thal:, die an ihrer Unterseite jewel Is durch 
einen Dich:ring abgedichtet sind, 
Teil II eir.e grobporige Membran; in einer 1. 
Vertiefung nebeneinander angeordnete Bohrlo- 
cher, die jeweils durch einen Dichcring 
abgedichtet sind; und in einer 2. Vertiefung 
einen Saugkanal zurr. Anlegen eines Vakuuns 
enthalt , 

Teil III in einer 1. Vertiefung nebeneinander 
angeordnete Bohrlocher, die jeweils durch einen 
Dichtring abgedichtet sind, und ir.indestens 
einen AnschluS zum Anlegen eines Vakuums 
enthalt . 

2) Durchf luSeinrichtung nach Anspruch 1, wobei sich zwischen 
Teil I und Teil II eine Synthesemembran, die zur Bindung 
von Polymeren befahigt ist, befindet. 

3) Durchf luSeinrichtung nach Anspruch 2, wobei die 
Synthesemembran f unktionalisiert ist. 

4) Durchf luSeinrichtung nach Anspruch 2 oder 3, wobei die 
Synthesemembran aus Nylon, Polyamid, Cellulose, 
Polypropylen , PFTE, Polyolef in, Polyethylen oder 
Polystyrol, Polyvinylidenf luorid, Glasfiber, PVC , Polyme- 
thyipenten oder Polynorbornen-Copolymere ist. 

5) Durchf luSeinrichtung nach Anspruch 3 oder 4, wobei die 
Synthesemembran Hydroxyl-, Amino-, Amid-, Phosphat- , 
Alkyl-, Halogen-, Carboxyi-, Carbonyl-, Thio-, 
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Arylgruppen, Ethengruppen (z.B. Vinyl-, Vinyloxy-, Vinyl - 
oxycarbonyl sowie die entsprechenden reinen Thio- bzw. 
gemischten Thio-Analoga ) oder Ethingruppen aufweist. 

6) Durchf luSeinrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, wobei Teil III zwei Anschliisse zum Anlegen von 
Vakuum aufweist. 

7) Durchf luSeinrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, wobei die grobporige Membran in Teil II aus 
Polyethylen, Polypropylen , PFTE oder Delrin besteht. 

8) Durchf luSeinrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, wobei die Durchf luSeinrichtung aus einem 
inerten Material aufgebaut ist. 

9) Durchf luSeinrichtung nach Anspruch 8, wobei das inerte 
Material Delrin, PTFE oder keramisches Material ist. 

10) Verwendung der Durchf luSeinrichtung nach einem der 
vorhergehenden Anspriiche zum Binder, von Poiymeren an 
Membranoberf lachen . 

11) Verwendung nach Anspruch 10, wobei es sich uiri den Aufbau 
von membrangebundenen Molekiilbibliotheken handelt. 



12) Verwendung nach Anspruch 10 oder 11, wobei die Poiymeren 
bzw. Molekulbibliotheken DNA, RNA, Aminosauren, Peptide, 
Proteinen, Nukleinsaureanaloga umfassen. 
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Syntheseblock 

Teil I: 16 x 24 (384) durchgehende Bohrloecher ca 3 mm Durchmesser 
Teil II: 16 x 24 (384) durchgehende Bohrloecher ca 3-0,5 mm Durchmesser 
Teil III: Vakuumkammer 




Diiutor/DMF 



Dispensierende/Aspirierende 
Stahlkanule 



Aktivierte Monomere 



o o o o o o o o o c^> o q 

_ o a o o o o c> o <o o o o c3c 

_ _ 3 <3 <Z> O O O O <^ <3 O O — ' 

9 O O 9 9 O O o o o o o o o o 
o o o o o <o O <3 o 9 o o <^ o o ^ 
o o o o o c» o o o O <^> O O d» o 



Teil 1 


iiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiini 


iimmmiiiiiiiiiiiiiiiiiiimiiiniini 


Teil II 1 




Teil III 






Sicherungs-Schnallen 



Vakuum 



Funktionalisierte Membran 



Fig. 1 
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Syntheseblock (16x24=384) Teil I Aufsicht 
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Aufsicht: 

I Bohrloch Oberseite 
3,00 mm 

Pit irrhmo^cpr 



72,0- 



18.0 mm 




Seitenansicht: 



102.0 mm 



Alle Angaben in mm; bei 3,0 mm Aussendurchmesser ergibt sich ein 

seitlicher Abstand von insgesamt 72-48 = 24 mm bzw. 108-72= 36mm 

also 24/16 = 36/24=1,50 mm Abstand von Aussenkante Bohrung 1 zu Bohrung 2; 

auf der Unterseite mit 3,8-4,0 mm versenktem Bohrdurchmeser istder Abstand 0,7- 0,5 

mm. 

Fig. 2a 
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Syntheseblock (16x24=384) Teil I Unterseite 



p n Kl IJ I w i I 



102,0 
i 13,0 



* 



1330 .. •! 



n o B A 



8,50 

( 

24 
23 



.^T^Ii'".' 21 
iiC-; ,1 20 

'' _" j""'. 1 19 

T 'C - 'f i' I 18 

v . > " !• '!■' ! 17 

J 16 

N o is 
_iOt~ i" lii- 1 14 ' 



OKOj3T:o>-iii 
L'r JKO MOOO 10 
OOOlXrOOO 9 



>,":■ 7 

6 



>:o ooook 



8,50 



72,0 



8,50 



Unterseite: 

Bohrloch fuer Fixierstift 
Durchmesser 3,50 mm 
Bohrtiefe 6,00 mm 

Bohrloch Unterseite 
Versenktes Bohrloch 1,0 mm 
3,00 mm Innendurchmesser 
4,00 mm Aussendurchmesser 

Dichtring aus PTFE/Silikon 
Innendurchmesser 3,00 mm 
Aussendurchmesser 4,00 mm 



Alle Angaben in mm 



Fig. 2b 
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Syntheseblock (16x24=384) Teil I Unterseite 
Bohrloch vergroBert 



0.7mm 




,80mm 




3.80mm 



3.80mm 



0.5mm 



0,5mm 




Fig. 2c 
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Durchflu&syntheseblock Prototyp II Teil ll-Aufsicht 



101.62 



lane AngaDen un mm) 



133.32 




Aufsicht: 



Silikon-Dichtungs- 
Kanal 



2. Vertiefung 
Saugkanal 



1 .Vertiefung mit 96 
Bohrlochern 



oorose PE-P!attte 



L 



18.0 



"A A" 




A A" 



Seitenansicht: 



101.6: 



Fig. 2d 
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Durchfluftsyntheseblock Prototyp II Teil ill-Aufsicht 



Vakuum 1 



Vakuum 2 



0 0 0 



o o o o 



Silikon-Dichluna 



Silikon-Dichtungs- 
Kanal 



/ 2. Vertiefung 
^ Saugkanal fur 
Vakuum 2 



1 .Vertiefung mit 96 
Bohrlccherp, ube r 
Vakuum 1 



porose PE-Plattte 



lK.Ommj ~\ 



A A A 
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Vakuum 1 1 



Absaugrohr 
Vakuum i 



-Si I ikon Dichtung 

Seitenansicht: 

i / 

Block II 





J ; 




MIIIHIM 











Silikon-Dichiunc 
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Fia. 2e 
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erfinderischer fatigkeit beruhend betrachtet werden 

' Veroffentiichung von besonderer Bedeurung; die beanspruchte Erfindung 
kann ntcht als auf erfindenscherTatigkett beruhend betrachtet 
werden. werm die Veroftentfichung mit einer odermehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann nahetiegend ist 

' Veroffentiichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 
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Absendedatum des internabonaJen Rectierchentoerichts 
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Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
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Fax: (+31 -70) 340-3016 
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INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



C.(Forts«tajng) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



es Aktanzaicfieri 



PCT/DE 00/00365 



Kategone' Bezeicnnurg aer Verottentlicfiung, soweit ertorderticn unter AngaDe am in Betractukommenaen Teiie 



US 4 990 442 A (DEL CAMP0 G B) 
5. Februar 1991 (1991-02-05) 
Zusammenf assung; Anspriiche 1—26 : 
Abbildungen 1,2 
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INTERNATIONA LER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Verottenflichungen, uie zur set ben Patentfamilie gehdren 



is Aktenzeicrien 



PCT/DE 00/00365 



lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Veraffentlictiung 



Mitglied(er) der 
Patentfamilie 



Datum der 
Veroffentticfiung 



US 


5108603 


A 


28-04- 


-1992 


KEINE 






GB 


2246081 


A 


22-01- 


-1992 


us 


5141719 


A 


25-08-1992 












CA 


2043633 A,C 


19-01-1992 












DE 


4123874 


A 


23-01-1992 












FR 


2664825 


A 


24-01-1992 












IT 


1250493 


B 


08-04-1995 






— 






JP 


4227032 


A 


17-08-1992 


— — " 

US 


4493815 


A 


15-01- 


-1985 


CA 


1210309 


A 


26-08-1986 












DE 


3425762 


A 


14-02-1985 












GB 


2143946 A.B 


20-02-1985 












JP 


60043377 


A 


07-03-1985 


us 


5624815 


A 


29-04- 


-1997 


AT 


135050 


T 


15-03-1996 












AU 


3761993 


A 


21-10-1993 












BR 


9306104 


A 


18-11-1997 












CA 


2131090 


A 


21-09-1993 












DE 


69301725 


D 


11-04-1996 












DE 


69301725 


T 


25-07-1996 












DK 


631634 


T 


24-06-1996 












EP 


0631634 


A 


04-01-1995 












ES 


2083853 


T 


16-04-1996 












FI 


944340 


A 


19-09-1994 












WO 


9319199 


A 


30-09-1993 












GR 


3019409 


T 


30-06-1996 












Jr 




i 


i^-iu-iyys 












NO 


943477 


A 


19-09-1994 












NZ 


249934 


A 


24-06-1997 


us 


4990442 


A 


05-02- 


-1991 


IT 


1206777 


B 


03-05-1989 












US 


5202432 


A 


13-04-1993 



Rxmblatt PCT/1SA/210 (Anhang PaienflamilieMJuti 1992) 



rVERTRAG UBER DIE INTERNA 
AUF DEM GEBIET D£ 



PCT 



ALE ZUSAMMEN ARBEIT 
PATENTWESENS 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

K 2794 Wd 


WEITERES siehe Mitteilung iiber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkl 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/DE 00/00365 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

04/02/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat'Jahr) 

05/02/1999 


Anmelder 

DEUTSCHES KREBSFORSCHUNGSZENI RUM 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Biiro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfafit insgesamt _3 Blatter. 

|X| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde emgereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 



Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotia- una/oaer Aminusuuiea^uciiz Is; 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der internationalen Anmeldung in compulerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in compulerlesbarer Form eingereicht worden ist. 



□ 
□ 
□ 
□ 



2. 
3. 



Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

! | Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen. 
wurde vorgelegt. 

| | Bestlmmte Anspruche haben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I) 
[ I Mangelnde Elnhettllchkeft der Ertlndung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezelchnung der Ertlndung 

[~X"| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaul genehmigt. 
j | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



Hinsichtlich der Zusammenfassung 

J"y"j wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

, wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

! J Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroftentlichen: Abb. Nr. 1 

[ j wie vom Anmelder vorgeschlagen keine der Abb. 

[X| weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 

i j weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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INTBiWATIONALER RECHERCHENBERIC 



i 



A KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 B01J19/00 B01L3/00 



Internationales Aktenzelchen 

PCT/DE 00/00365 



Nach der Intemationalen 



Patentklassifikation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestpriifstotf (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 B01J BOIL 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehdrende Verotfentlichungen, soweit diese jnter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evfl. verwendete Suchbegnffe) 

WPI Data, PAJ. EPO-Internal , COHPENDEX, INSPEC 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



US 5 108 603 A (SCHUETTE MICHAEL U) 
28. April 1992 (1992-04-28) 
ias ganze Dokument 

GB 2 246 081 A (BIO RAD LABORATORIES) 
22. Januar 1992 (1992-01-22) 
Seite 4, Zeile 5 -Seite 6, Zeile 19; 
/ Ahhilduna 1 



US 4 493 815 A (FERNW00D GEORGE G 
'15. Januar 1985 (1985-01-15) 
das ganze Dokument 



ET AL) 



ET 



US 5 624 815 A (EVANS CHRISTOPHER T 
AL) 29. April 1997 (1997-04-29) 
Spalte 5, Zeile 50 -Spalte 6, Zeile 10; 
Abbildung 1 

_/__ 



Betr. Anspruch Nr. 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



m 



Weitere Veroftentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
en tn eh men 



in 



Siehe Anhang Patentfamilie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Verotfentlichungen 

"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand derTechnik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

■E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, emen Priontatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus emem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Otfenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaRnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T - Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Pnnzips oder der ihr zugrundeiiegenden 
Tneorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

- Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Verotfentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



16. Juni 2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 PatenfJaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



27/06/2000 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Veefkind, V 
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